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はじめに 
 
 マクロアファージは機能的に貪食(phagocytosis、細胞食作用 cell eating)によって特徴
づけられ、生体内では他の細胞にはない活発な貪食能を専業とした細胞群である。マクロ
ファージ以外の細胞は専業的機能として貪食能を発揮することはなく、パイノサイトーシ
ス(pinocytosis、細胞飲作用 cell drinking、貪飲)によって細胞外から物質を取り込み、細
胞内で消化、分解、処理され、代謝される。マクロファージは、旺盛な貪食能に加えて、
パイノサイトーシスも旺盛で、特異的に物質を取り込み、蓄積し、著しく発達したライソ
ゾームによって消化、分解、処理され、細胞外に分泌、放出される。このように、マクロ
ファージに取り込まれた物質は極めて高度に発達した細胞内消化、分解、処理機構を有し
ている。さらに、マクロファージは極めて多岐に亘る生物活性物質を産生、分泌し、マク
ロファージ以外の種々の細胞に作用し、分泌性マクロファージとしての役割を果たす一方、
逆にマクロファージ以外の細胞から産生、分泌された物質によって活性化され、あるいは
制御を受けており、他種細胞と相互作用を示し、とりわけリンパ球や樹状細胞とも緊密な
ネットワークを形成し、免疫細胞の一種として免疫機構上多面的な役割を担っている。マ
クロファージは免疫機構上貪食によって生体防御作用を営む一方、炎症や病的状態によっ
ては、活性化され、他種細胞を傷害し、傷害性マクロファージとして作用する。しかし、
正常状態の臓器や組織では、マクロファージは局所の要請に応じて多岐に亘る生理代謝機
構に参画し、それは組織の発生、分化、改築、成長、さらに老化など種々の生命現象に係
わり、炎症、代謝異常、栄養障害、萎縮、低形成、過形成、肉芽形成、増殖、腫瘍などい
ろいろの病的現象にも重要は役割を果たしている１）。この過程で、炎症反応の早期に反応
する炎症性マクロファージとして役割を演ずる一方、炎症の修復に関与する抑制マクロフ
ァージとしても関与する。  
マクロファージはヒトを含む哺乳類など高等動物では生体各所の諸臓器、組織に分布し、
生体防衛機構に重要な役割を演ずるのみならず局所の臓器、組織に密接に関連し、生理代
謝免疫機構に参画し、マクロファージはそれぞれの組織で固有の機能を営んでいる。マク
ロファージは胎生早期から発生し、組織に分布し、それぞれの組織で胎生期の組織の分化、
改変に関与し、ことに周産期の感染防御に重要な役割を演じている。系統発生学的に見て
も多細胞性動物ではヒドラなど一部の二胚葉性動物を除きすべての無脊椎度物から脊椎動
物に至まで組織内にはマクロファージが存在し、生体御機構や消化処理機構に関与する。
三胚葉性動物では、中胚葉が発生し、その中からマクロファージが派生する。 
マクロファージの存在が気付かれたのは 19 世紀の半ば頃からで、1892 年 Metchnikoff 
２)は単細胞から多細胞性後生動物での無脊椎動物、さらに脊椎動物に至る系統発生学的研
究の成果に基づき食細胞学説を提唱した。彼はマクロファージを最初に命名し、その生体
防御作用を主張し、この考えは現在広く容認されているが、それには組織に存在する種々
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の細胞あるいは血液細胞などが包括され、この学説はその後一世紀に亘って熾烈な論争を
巻き起した組織起源、血液起源の問題を内包していた。さらに、1924 年 Aschoff は生体染
色や高コレステロール食飼育実験の研究成果から局所組織に起源する細網細胞、細網内皮、
組織球を一つの細胞系として統括し、細網内皮系統 (網内系: reticuloendothelial system: 
RES)学説を提唱した 3）。その後、この学説は多くの研究者によっていろいろの解釈がなさ
れ、網内系の解釈は血球発生論や未分化間葉細胞論まで拡大されたが、こう言った網内系
の拡大解釈に関しては多くの批判を浴びた。網内系自体の概念を巡っても厳しい吟味が加
えられ、とりわけ網内系帰属細胞の同一起源の問題、結合織細胞や血液単球との関連など
に関しても論争が続いたが、網内系学説は 1970 年代の初め頃まで受け入れられ、広く一
般に信奉された。 
1969 年 Langevoort ら 4)によって提案された単核性食細胞系(mononuclear phagocyte 
system: MPS)の概念はその後1970年からvan Furthらによって強力に推し進められた 5)。
この学説によれば、マクロファージは正常組織に住み着いている組織マクロファージのみ
ならず炎症巣などに浸潤するマクロファージを含めてすべて骨髄に起源する単球系細胞の
終末細胞であって、血液単球から分化し、分裂能を欠き、常時血中からの単球の補給によ
って維持される短命な細胞群と主張されている。この学説は従来提示されたマクロファー
ジの単球由来を確実にしたもので、骨髄起源を主張し、細胞系列も単純で、理解しやすい
ことから、網内系に代わるものとして受け入れられている。この学説は炎症や刺激状態の
おける単球・マクロファージ系の重要性を示すものとして、大きく寄与した。しかしなが
ら、MPS 学説自体完全なものではなく、この学説とは矛盾する事実が指摘され、とわけ組
織マクロファージの前駆細胞、分化、増殖、マクロファージの多様性と亜型などの問題を
含めていろいろ議論を巻き起した 1)。この学説には、系統発生や個体発生の緻密な検討が
欠落しており、さらに、成熟個体でのマクロファージの増殖や発生、分化に関して未解決
の問題がある。 
1882 年 Metchnikoff によって食細胞学説が提唱され、マクロファージの命名がなされ
て以来既に一世紀を遙かに越え、その起源を巡って論議が戦わされ、20 世紀はマクロファ
ージの起源、発生、分化について正に論争の坩堝であった。本書では、Metchnikoff の食
細胞系学説、Aschoff の網内系学説、van Furth らの単核性食細胞学説を中心にして解説
し、それぞれの学説の意義、問題点、ならびに批判について述べ、吟味を加えたい。次に、
マクロファージの系統発生、ヒトやマウス、ラットなどの哺乳類の個体発生に於けるマク
ロファージの発生、分化、ならびに成熟について詳説する。ヒト、マウス、ラットなどの
哺乳類の成熟個体に於けるマクロファージとその類縁細胞を述べ、従来マクロファージと
の関連が指摘された諸細胞に対する今日での理解ならびに解釈、それに至った時代的変遷
の過程を踏まえて解説する。さらに、マクロファージならびにその類縁細胞の発生、分化
と成熟、それら細胞の前駆細胞の多様性、ならびに分化過程について述べる。 
 
